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 (miR-RORα)を発現する アデノ随伴ウイルス (AAV) ベクターを使用し，野生型マウスの成熟プ
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ンスフェラーゼの一つDNMT3Bや転写抑制因子Krüppel associated box (KRAB)を用い，SCA1の原
因遺伝子であるCAG異常伸長Ataxin1遺伝子の上流領域に作用させることで，Ataxin1の発現抑制
効果を期待した． 
本研究では、比較的大きな遺伝子サイズの酵素を複数用いたため，遺伝子を少なくとも3つのA
AVベクターに分けて導入しなければならなかった．複数のAAVベクターを用いた際に遺伝子導入
効率が低下しないかの予備実験も併せて行った．またウイルスあたりの遺伝子をAAVベクターの
パッケージング限界4.7kbp付近に収めるため，遺伝子発現増強因子であるWPRE配列を短鎖化した
sWPRE配列に変更する必要があり，それにより起こる発現増強効果の変化を定量的に評価した．
さらに，Ataxin1遺伝子の上流領域に酵素群を誘導するため、single-guide RNA(sgRNA)の設計を
行い，ゲノム配列に対する親和性を評価し，最適なsgRNAを選択した． 
得られた知見を元に，Ataxin1の発現抑制するためのsgRNAおよび酵素遺伝子群を導入するAAV
ベクターを設計し作製した．完成したAAVベクターを野生型マウスへ投与し、期待通り Ataxin1
の発現量が減少することを確認した。 
